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@ Derivate der cis, endo-2-AzabiGyelo-(3.3.0H>etan-3^arbonsaure, Verfahren ru ihrer Herstellung, dfese enthaltende Mittel 
und deren Verwendung. 



@ Verbindung der Fomiel I 

Y R' 

I I 
X-C^CHj-CH - NH - CH - CO - N - CH - CHj (I) 

Nil ' '5 I 

< Z COjR^ CH* CH CH, 



mono-, di- oder trisubstituiertes Ar/I Oder Indol-S-yi bedeu- 
ten, Verfahren zu ihrer Herstellung. dtese enthaltende Mittel 
und ihre Verwendung. 



(M 
O 



HOOC CH, CH, 



in der die Carboxygruppe an C 3 endostflndig zum bicycii- 
schen cis-konftgurierten Ringsystem orientiert ist und in der 
Wasserstoff, Allyl, Vinyl oder eine Seltenkette einer 
gegebenenfalls geschutzten naturtich vorkommenden a- 
Amtnosfiure. Wasserstoff, Alkyl. Alkenyl oder Aralkyl, 
Q Y= Wasserstoff oder Hydroxy, Z= Wasserstoff oder Y und 
2a zusammen Sauerstoff und X» Alkyl. Alkenyl, CycloalkyK 
^ gegebenenfalls durch Alkyl, Alkoxy. Hydroxy, Halogen, Nl- 
m tro,>Amino, Alkytamino, Di-alkyl-amino oder Methylendioxy 



0) 

o 



Croydon Priming CamMny Ud. 



HOECKST AKTir.NCESELLSC;lAFT KOE 82/F 148 J ''^9)? 
Derivate dsr cis, endo-2-A2abicyclo-/3. 3.0_7-octan-3- 
carbonsMure, Verfahren zu ihrsr Herstcllung, diese ent- 

hal tends Mattel una deren Verwendung 

• ' ■ V 

Gegenstand der Erfindung sir.d Derivate der cis, endo- 
Azabicyclo-/3.3.0_7-octaiicarbonsaure der Formel I 

Y R 
X-C-Cn,-CH - NB - CB - CO - N - CH - CHj K) 

II, * I3 is 1 

Z CO,R^ CH CH CH2 



/\/\/. 



HOOC CH2 CHj 



in der die Wasserstof fatome an den Bruckenkopf-C-Atomen 
* 1 und 5 zueinander cis- konf iguriert sind und die Carboxy- 
15 gruppe am C-Atoin 3 endostandig zum bicyclischen Ringsye'tero 
orientiert ist \ind worin 

r'' = Wasserstof f, Allyl, Vinyl oder eine Seitenkette einer 
gegebenenfalls geschutzten naturlich vorkonunenden 
20 ci. -AminosSure R^-CH(NH2)-C00H, 

r2 = Wasserstof f, (C^-Cg) -Alkyl, (Cj-Cg) -Alkenyl oder 
Aryl- (C^-C^) -alkyl, 

25 Y = Wasserstof f oder Hydroxy, 
Z = wasserstoff oder 

Y xxnd Z = zusammen Sauerstof f und •'^ ■ ■ 



X 



30 



= (C,-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C5-C9) -Cycloalkyl, 
(C -c!o)-Aryl. vorzugsweise Phenyl, das durch (C^-C^) 
Alkyl! (C,-Cj-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Kitro, ABino 
(C-CJ-Alkvlamino. Di- (C^-C^) -alkyl-amino oder 
Melhylendio'xy mono-, di- oder trisubstituiert sein 
kann, oder Indol-3-yl bcdeuten, . 
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Qowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 
gmevorzugt sind Verbindungen der Pormel I» In der 

5 » Methyl, die gegebenenfalls acylierte Seitenkette 

von Lysin, oder die 0-al3<yUette Seiteiiket±e vca IVrosin. 

R^ = Wasserstoff , Methyl, Ethyl oder Benzyl, 

10 X = Phenyl oder init Fluor und/oder Chlor mono- oder di- 
substituiertes Phenyl, 

Y Was sers toff oder Hydroxy 
2 V7as sers toff oder 
15 Y u. Z zusamraen Sauerstoff 
bedeuten. 

Falls fur eine Seitenkette einer geschiitzten natiirlich 
vorkommenden Ol -Aminosaure steht^ v/ie z-B- geschiitztes 
Ser, Thr, Asp, Asn, Glu, Gin, Arg, Lys, Hyl, CySr Orn, 

20 Cit, Tyr, Trp, His oder Hyp, sind als Schutzgruppen die 
in der Peptidchemie ublichen Gruppen bevorzugt (vgl,. 
Houben-V?eyl, Bd. XV/1 und XV(2)).Iin Falle, dafi die ge- • 
schfitzte Lysin-Seitenkette bedeutet, werden die bekannten ' - 
Amino-Schutzgruppen, insbesonderc aber (C^-C^) -Alkanoyl - 

25 bevorzugt-Als O-Schutzgruppen fiir Tyrosin tonnen bevorzugt diethyl und Ethyl 
in Frage- 

Als Salze konmien insbesondere in Frage die Hydrochloride, 
Maleinate, Tartrate bzw. die Alkalir,. Ca-,. Mg- und Zn-Salze. 

30 Die Chiralitatszentren an dem mit einem Stern (*) markier- 
ten C-Atoir,en der Kette und an C-Atoiu 3 des Bicyclus konnen 
sov^ohl die Rt als auch die S-Konf iguration haben. Bevorzugt . 
sind jadoch Verbindungen, in denen diese Zentren in der 
S-Kcnfiguration vorliegen* Falls -iqE-*^^^-^^ fiir Cys steht, 
ist jedoch die R-Konf iguration dieses Zentrums bevorzugt. 
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Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Her- 
, stcllung der Verbindungen der Formel l,. das -dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB nan eine Verbindung der Formel II,. In 
der die vorstehend genannten Bedeutungen mit Ausnahme 

5 der von Wasserstoff hat, mit einer Verbindung der Formeln 
Ilia Oder Illb, in denen W eine Carboxy vpresternde Gruppe, 
wie (C^-Cg)Alkyl Oder (C^-Cg)- Aralkyl, vorzugsweise tert.- 
Butyl Oder Benzyl bedeutet, nach bekannten Amidbildungs- 
methoden der Peptidchemie umsetzt und anschlieSend durch 

10 Hydrierung oder Saure- oder/und Basenbehandlung die Ver- 
bindungen des Typs X freisetzt. 



Z 

« . I I 

X C - CHj - CH - NH - CH - jCOjH (11) 

y cOjR 



20 



H 

^. ? 1 (Ilia) 



25 



WO»C ^ H 



H 

HH- 



(Illb) 



Verbindungen der Formal II rait X = Phenyl , Y = H, Z = H 
und = CH^ Oder C^H^ sind bekannt (z.B. aus der EP-Schr. 
0037 231) und auf verschiedenen Wegen zugSnglich. Die 
Benzylester (R^ Benzyl) }connen analog hergestellt werden 



Es wurde ferner gefunden, daB die Hannich-Reaktion von 
Acetophenonen der Formel IVa, in der X fiir gegebenenf alls 
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wie vorstehand substituiertes Aryl steht, mlfc GlyoxylsSure- 
estern und ds. -AminosSureestern :?u Verbindungen der Forinel ll 
fiihrt, in denen Y und Z zusanunen Sauerstoff bedeuten (For- . 
• niel IV). In Formel IV bsdeutet W einen hydrogenolytisch, 
5 basisch oder sauer abspaltbaren Rest, bevorzugt Benzyl Oder 
tert. Butyl, X steht fiir gegebenenfalls v/ie vorstehend sub- 
stituiertes Aryl, R^ und haben die vorstehend definierten 
Bedeutungen. Im Falle des Benzylesters (W* « Benzyl) darf 
jedoch R^ nicht Benzyl sein. Bei der Hydrogenolyse dieser 
10 Verbindungen mit Pd entstehen. Verbindungen der Formel II, 
in denen Y urid Z Wasserstoff sind. 



20 



R^ 



15 I 



X-CO-CH3 + CHO + H2N-CH-CO2W CO R^ r"* 

(IVa) ^^2^^ ^ X-CO-CH2-CH-NH-CH-C02V7' 

(IV) 



Verbindungen der Formel II in der Y und Z zusammen Sauer- 
stoff bedeuten, konnen ebenfalls durch Michael-Addition 
entsprechender Keto-Acrylsaureester mit <C -AminosSureestern 
25 in hohen Ausbeuten gewonhen werden. Esterspaltung fOhrt zu 
denselben Produkten wie die Mannich-Reaktion- 

0 ' r"" 

II 2 ^ 
. 30 X-C-CH'CH-CO^R + NHj - CH-COjW ^ IV 



Die Diasterecmeren rait der bevorzugten s , S-Konf iguration 
entstehen bei Einsatz von L-Alaninestem in iiberwiegender 
35 Menge und IcSnnen durch Kristallisation odcr chromatographi- 
sche Trennung der Ester von II an Kieselgel gewonnen v/erden 
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Weiterhin wurde gefianden, daB cis, endo-2-Azabicycio- 
/l. 3.0 7-octan-3-carbonsaureest?r der Formel III a und b 
aus Enaminen des Cyclopentanons rait der Formel VI # in 
welcher x"' fiir Dialkylamino mit 2 bis 10 C-Atomen Oder fiir 
5 einen Rest der Formel VII, worin m und o eine ganze Zahl 
von 1 bis 3, (m + o)>3 und A CHj/ NH, O oder S bedeutet, 
steht. 



10 




(VI) 



15 



35 



^^^^2-7m 



(VII) 



20 und N-acylierten B-Halogen-<C-amino-carbonsaureestern der 
Formel VIII, in welcher fur eine nucleofuge Gruppe,. vor- 
zugsweise Chlor oder Brora, fiir Alkanoyl mit 1 bis 5 C- 
Atomen, Aroyl mit 7 bis 9 C-Atomen oder andere, in der Pep- 
tidchemie iibliche, sauer abspaltbare Schutzgruppen und R 

25 fiir Alkyl mit 1 . bis 5 C-Atomen oder Arall^l mit 7 bis 9 
C-Atomen steht 



30 "r"^ • 

(VIII) 



CH 

\ 

2 



Y -HN COOR 

•J 

Oder rait Aci-ylsSureestern der Formel IX, in welcher Y und 
R vorstehende Bedeutung haben, zugSnglich sind. 
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COOR^ ■ 

CII, = (IX) 

\ 1 

" NH-y/ 



indent nan dlese zu Verblndungen der Formel X, in velcher 
"B? und vorsfcehende Bedeutnng haben, umsetzt 



:io 



COOR^ 



- CH (X) 



15 ^ KH-Y^ 



20 



25 



diese mit Hilfe starker Sauren unter Acylamid- tmd Ester- 
spal-tiuig zu Verbindungen der Formel XI a oder b cyclisiert. 



TO.. 



COOH 

• a -. 

(XI) 



1 COOH 



H - 

30 diese durch katalytische Hydrierting in Gegenv/art von Ober- 
gangsmetallkatalysatoren Oder durch Reduktion mit Boran- 
Aininkomplexen Oder kcmplexen Borhydriden in niederen Alko- 
holen in Verbindxirigen der Formeln Ilia oder b, in welcher 
\1 fiir Wasserstoff steht, uberfiihrt und gegebenenfalls zu 

35 Verbindungen der Fornsel III a oder b, in welcher W fiir 
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Alkyl mit 7 bis 6 C-A.tomen oder AraXkyl mit 1 bis 8 C-Atomen 
steht, ver ester t. * ' • 

Die bicyclischen AminosSuren der Formeln Ilia und b besitzen 
die cis,endo-Konfiguration, d.h. die -CO^W-Gruppe ist dem * 
5 Cyclopentanring zugewandt. Auch alle weiteren in der vor- 
liegenden Erfindung auf gefiihrten 2-Azabicyclo- Jj.2.0j- 
octan-3-carbonsaiire-Derivate liegen in der cis, endo-Kon- 
figuration vor. 

10 Bevorzugte Enamine sind beispielsweise Pyrrolidinocyclor 
penten und Morpholinocyclopenten- Die Cyclisiemng der 
Alkylierungsprodukte der Forinel X erfolgt vorzugsweise mit 
wSBriger Chlorwasserstof f saure. Die Verbindungen der Formel 
III (mit W = H) konnen nach den bei AminosSuren iiblichen 

15 Methoden (s. z.B. Houben-'Weyl, Methoden der organischen 

Chemie, Bd. Vlll (1952)) verestert werden, z.B, mit Thionyl- 
chlorid/Benzylalkohol oder Isobutylen/Schwef elsaure, Sie 
fiihrt nach entsprechender Auf arbeitung zu Verbindungen der 
Formel III in Form der freien Base oder eines Salzes. 

20 

Die neuen Verbindungen der Formel I besitzen eine lang- 
dauernde, intensive blutdrucksenkende Wirkung. Sie .sind 
starl;e Hemiuer des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE-Hemmer) 
und k5nnen zur BekSmpfung des Bluthochdrucks verschiedener 
25 Geneseeingesetzt werden* Auch ihre Kombination mit anderen 
blutdrucksenkenden , gef aBerweiternden oder diuretisch wirk- 
samen Verbindungen sind rooglich. Typische Vertreter dieser 
Wirkklassen sind z.B. in Erhardt-Ruschig, Arzneimittel , 2. 
Aufa^age, Weinheim, 1972, beschrieben. Die Anwendung kann 

30 intravenSs, subcutan oder peroral erfolgen. 

Die Dosierung bei oraler Gabe liegt bei 1 - 100 mg je 
Einzeldosis. Sie kann in schweren Fallen auch erhoht werden, 
da toxische Eigenschaften bisher nicht beobachtet wurden. ' 
Auch eine Herabsetzung der Dosis ist mSglich und vor allem 

35 dann angebracht, wenn gleichzeitig Diuretika verabreicht 
werden • 
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Die erf iiidungsgemSBen Verbindungen konnen oral oder paren- 
• • teral in entsprechender pharinazeutischer Zuber'eitung ver- 
abreicht werden. Fur eine orale 'Anwendungsform werden die 
aktiven Verbindungen xnit den dafiir Qblichen Zusatzstof f en ' 
5 wie.Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdiinnungs- 
mitteln vermischt und durch ubliche Methoden in geeignete 
Deurreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steck-*- 
kapseln/ waBrige alkoholische oder olige Suspensioheii oder 
waBrige alkoholische oder olige Losungen. Als inerte Trager 

10 k5nnen z.B. Guirani arabicunt/ Magnesitamcarbonat, Kalium- 
phosphat, * Milchzucker / Glucose oder Starke, insbesondere 
Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung 
sowohl als Trocken- oder Feuchtgrahulat erfolgen. Als 
olige Tragerstoffe oder LBsurigsmittel koinmen be i spiel sweise 

15 pflanzliche -und tierische Ole in Betracht, wie Sonnenbluraen- 
51 Oder Iiebertran^ 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die 
aktiven Verbindungen oder deren physiclogisch vcrtragliche 

20 Salze/ gewiinschtenf alls mit den dafiir ublichen Substanzen 
wie Ii5sungsvennittler, Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe 
in Losung, Suspensionen oder •Emulsionen gebracht. Als 
LosungsHiittel f fir die n'euen aktiven Verbindungen und die 
entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze koimnen . 

25 z.B. in Frage: Wasser, physiologische Kochsalzlosungen oder 
Alkohole, z.B. Ethanol, Propandiol oder Glycerin, daneben 
auch Zuckerl5sungen wie Glukose- oder Heumitlosungen , oder 
auch eine Kischung iaus den. verschiedenen genannten Losungs- 
mitteln. 

Die auBerordentlich starke Wirksamkeit der Verbindungen 
gemafi Formel I auch bei oraler Gabe - wird durch nach- 
folgende pharmakologische Daten belegt. 
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IntravenOse Applikation an der narkotisierten Ratte, 
50 % Henunung der durch 310 ng Angiotensin I ausgelSsten 
Pressorrcaktion 30 Min. nach Applikation in der Dosis 
... ED 5Q 

X y Z R*" EDgQ (|ig/kg) 

CgH^ . H '' H CH3 C2H5 8,3 

CgHg H H CH3 H 2,7 



Intraduodenale Gabe an der narkotisierten Ratte 
X Y Z R^ R^ . EDgQ (ug/kg) 

CgHg H H CH3 C^Hg 50 

C^H- H H CK3 H ' 600 



CgHg - . 0 CH3 CH3 350 

CgHg - ■ O CH3 CjHg 280 
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X • 


Y 


Z 




- r1 
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O 




CH3 


H 


720 . 








o 




CH3 




250 










/ 










6 5 


H 


OH 




UH3 


XX 


380 


p-Cl- 




H . 


H 




CH3 


C2H5 


55 


15 
















p-Cl- 




- 


O 




CH3 


H 


780 


20 3. 


Bei oraler 


Gabe 


an der 


wachen Ratte 


zeigt 


sich in der 



25 



Dosierung von 1 mg/kg bei z.B. der Verbindung der 
Pormel I wit X = Phenyl, Y-und Z jeweils = H, = CH 
und R = Xthyl eine fiber 6 Stunden anhaltende fiber 90 %ige 
Hemmung der durch i.V. appliziertes Angiotensin I aus- 
gei5sten Pressorreaktion. 



Die nachfolgenden Beispiele. sol3.en die erf indungsgemaBen 
Verfahrensweisen erlSutern, ohne die Erfindung auf die 
30 hier stellvertretend genannten Substanzen zu beschrMnken. 
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Bei spiel Is, 

N- (1-S-Car boethoxy-3-phenyl-propyD-S-alanyl-2-cis,endc 
• azabicyc lo- /3. 3.0^;-oc1:an-3-S-carbonsaure 

(1 ) 2-Acetylainino-3- (2-oxo-cy. clopentyl) - propions^ure- 
•5 methylester: 



10 



15 



20 



269 g 3-chlor-2-acetyl-amino-propionsauremethylester 
und 257 g Cyclopentenopyrrolidin werden in 1,5 1 DMF 
24 Stunden bei Rauroteroperatur gehalten. Man engt im 
Vakuum ein, niniint den Riickstand in wenig Wasser auf . 
stent mit konzentrierter SaizsMure auf pH 2 und 
extrahiert 2 itial mit je 4 1 Essigester. Beim Einengen 
der organischen Phase hinterbleibt ein hellgelbes 01. 
Ausbeute: 290 g. 

NMR: 2,02 (s,3H); 3,74 (s 3H) ; 4,4-4,8 (m,1H) 
(CDCI3) 

Analyse: C H.N 

ber- 58,1 7,54 6,16 
gef... 58,5 7,2 6,5 



(21 

25 



30 



cis ; endo-2- Aza£icYcl6^./3:.3:.0jr-.Qctan-3-carbonsaure- 
hydrochlorid 

270 g des unter (1) hergesteliten Acetylamino-Derivates 
verden in 1,5 1 2 n SalzsSure 45 Minuten am RiickfluB 
gekocht. Man engt im Vakuum ein, nimmt den Riickstand 
in Eisessig auf, versetzt mit 5 g Pt/C (10 % Pt) und 
hydriert bei 5 bar. Kach Filtration ^vird eingeengt und 
der Ruckstand aus Chlorofqrm/Diisopropylether kristalli- 

siert. 

SchmelzpunXt: 205 - 209 C, 
Ausbeute: ISO g 
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cis , endo-2-AzabicycXo-/3 : 3 :o^7-.octah-.3-.carbonsaure- 
benzylester-hydrochlorid • • 



40 g der unter (2) hergestellten Carbonsaure werden 
in eine eiskalte Mischung aus 390 g Benzylalkohol und 
65 g Thionylchlorld gegeben und 24 Stunden bei Rauia- 
temperatur belassen* Nach Einengen im Vakuxim kristalli- 
sieren 47 g des Benzylesters aus Chlorof orm/Isopropanol • 
Schmelzpxinkt: 175°C (Hydrochlorid) 

{2"S-Carbe't:hoxv-3-phenVl-propy3,) -S-alanyl-cls ^ endo- 
.2-^azabicy.clo-=: \/3 :.3 :.0_7-octan-.3-.S-.carbonsaureben2y lestGr 

14 g des nach (3) hergestellten Benzylesters werden 
mit 6,7 g HOBt, 13,8 g N- (1-S-•Carbethoxy-3-phenyl- 
propyl)-S-alanin, und 10,2 g Dicyclohexylcarbodiimid 
in -200 ml Dixnethylformamid zur Reaktion gebracht. Nach 
3 Stunden Riihren bei Raumtemperatur saugt man von a.us- 
gefallenem Dicyclohexylhamstoff ab, engt ein, ninrnit 
in 1 1 Essigsester auf und schiittelt mit 3 x 500 ml 
5-pro2entiger NaHCO^-^Losung aus- Die organische Phase 
wird eingeengt und mit Essigester/Petrolether im Ver- 
haltnis 2x1 iiber eine Saule aus 1 kg Kieselgel 
chromatographiert. Das zuerst eluierte Isomer e stellt 
die S,S,S-Verbindung dar, ein spateres Eluat liefert 
nach dem Einengen die S,SrR-Verbind\ing. 

Es werden jeweils 8,0 g Produkt als 01 erhalten. 
NMR: der S , S , S-Verbindung : Charakteristische Signale: 
1,20 (d,3H), 1,27 (t,2H), 4,17 (q,3H) , 5,13 (s,2H), 
7,18 (s,5H), 7,32 (s,5H) (CDCI3) 

TUialyse C H N 

S0V2S ber.-71,1 .?,56 .5,53 
gef. 70,8 7,8 5,7 
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5) Nr (i>S-Carboethoxy-3-ph enyl-propyl) -.S-alanyl-cis.endo- 
2-azabicyclo /3 . 3 . 0_7-octa n-3-S-carbonsaure 

^^^^^^^^^^^^^^^^ ^ 

8,0 g des L,L,L-Benzylcsters aus (4) werden in 100 ml 
Xthanol gelSst und unter Zusatz von 0,5 g 10 % Pd/C 
bei Normaldruck hydrogenolisch entbenzyliert . Diese 
Reaktion kann auch unter Druck bei gleichzeitiger Ver- 
kOrzung der Reaktionszeit vorgenoramen werden. Nach 
Aufnahroe der berechneten Menge Wasserstoff wird vom 
Katalysator abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Das 
Zwitterion kristallisiert in fast quantitativer Ausbeute 
aus Hther: - - 

Schmelzpunkt: 110 - 112*^C (Zers.) 

Durch Zusatz einer Squivalenten Menge SalzsSure kann 
fein Hydrochlorid (ab 120°C Zersetzung) oder durch Zu- 
gabe von waBrigen Zinksalzen zu einer konzentrieten 
nethanolischen L5sung der Titelverbindung ein thermisch 
besonders stabiles Zink-Koinplexsalz (Zersetzung uber 
160*^0 erhalten werden. 

Analyse: • C H N 

C23H32N2O5 ber. 66,3 7,7 6,73 
gef. 66,1 7,8 6,6 

Die erhaltenen NMR- und Massenspektren .sind im Einklang 

mit der angegebenen Struktur. 

ra./^ =+15,6® (c = 1, Methanol). 

Beispiel II 

(1) c is ; dnd6-. 2-^azabicyclo-^/3 : 3 . 0^7-octan-3-carbonsaure- 
tert.'butylester 



25 g A7.abicyc 3.0-/3. 3 -0_7-octancarbonsaiire-hydrochlorid 
aus Beispiel I (2) werden in 250 ml Dioxan nit 250 ml 



- 14 - 



0079022 



Isobutylen xind 25 lal koazentrierter Schwefelsaure zur 
Reaction gebracht. Hach 14 Stunden bei Raumtempcratur 
wird mit Hatronlauge alkalisch gestcllt^ im Vakuum ein- 
geengtr rait, 100 xnl Vlasser versetzt und der Ester ausge- 
ethert. Hach Abdampfen des Ethers erhSlt man 15 g farb- 
loses {31* 

• . / 

Analyse: C H N 

C^^n^^l^O^ ber. 68,2 10,2 6,63 
gef. 67,9 10,1 6,3 

N- ( 1 -S-Carbobenzy loxy-3-oxo-:3-phenyl-propyl) -S-alanin- 
tert . -butylester 



12,0 g Acetophenon, 17 g Glyoxylsaurebenzylester und 
31,7 g Alanin-tert.butylester-toluolsulfonat werden in 
200 ml Eisessig auf 45 - 50^C 24 bis 48 Stunden er- 
;hitzt- Dje Reaktion wird dGnnschichtchromatographisch 
verfolgt und am optimalen Umsetzungspunkt abgebrochen* 
Man engt im Vakniam gut ein, stellt mit v/aBriger Bi- 
carbonatl5sxang basisch \ind extrahiert mit Sssigester. 
Man engt die organische Phase m5glichst weitgehend ein 
und kristallisiert das S,S-Isomere aus Cyclohexan/ 
Petrolether. Die R,S-Verbindung bleibt weitgehend in 
Losung. Zum Erhalt von Impfkristallen empfiehlt sich 
eine Chromatographie des Rohgemisches an Kieselgel im 
System Cyclohexan/Essigester 2 : 1 dera man 0.1 % Tri- 
athylamin zusetzt. Die S , S- Verbindung wird als zweite 
dor beiden Diastereomeren eluiert und f allt in groBerer 
Menge an. Man erhalt 9 g. 



Analyse: C H 

S4"29^^5 '^^'^ ^'^ 

gef. 70,0 . 6,9 



N 
3,4 
3,5 
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(3) N- (l-S-Carboben2yloxy-3-oxo-3-phenyl-propyl) -S-alanin- 
trif luoracetat 



8 g des Kannich-Kondensationsproduktes aus (2) v/erden 
5 in 25 ml wasserfreier Trif luoressigsaure gelost land 
eine Stunde bei Raumtemperatur belassen. Man engt im 
Vaku\ain ein,. versetzt mit Diisopropylether und fallt 
roit Petrolether. Man erhalt 7,2 g amorphe Siibstanz. 

H n' 
4,7. 3,0 
4,8 3,1 



.lO Analyse: C 

i C22H22NO7F3 ber. 56,3 

.gef* 56,0 
MV7: 469 



15 (4) lHl--S-Carbobenzyloxy-3-oxo--3-phenyl--propyl)-s-alajiyl-2 
cis,endo-azabicyclOT/3 . 3 . 0_7-octan-3-carbonsaure-tert . 
butylester 



20 35,5 g des N-substituierten Alanins aus (3) reagiert 
aus Beispiel II (1) mit 21,1 g Azabicyclooctancarbon- 
saure-tert. -butylester analog Beispiel I (4)- Man er- 
halt nach Chroinatographie fiber Kieselgel 20,3 g der 
Titelverbindung . 

25 

Analyse: C H N 

^32^40^2^6 70,04 7,35 5,10 

gef.. 69,6 7;4 5,3 

* 

30 (5) N-^n-S-Carb6ben2yloxy-.3-ox6-3fphenyl-propyl)-S-ala 
2-cis;end6-azabicycl6-/3 ; 3 1 0_7-octan-3-carbonsaure 



35 



20 g des text. But'ylesters aus (4) werden in 100 ml 
TPA.gelbst urid eine Stunde bei Raumtemperatur belassen. 
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..-.Man engt im VaHuxara ein, niromt das hinterbleibende Harz 
in Essigester auf und neutralisiert mit waBrigcm Bi- 
carbonat- Aus der Essigesterphase warden 14 g der 
TitelverbindTong gev;onnen. 

5 

Analyse: C H N 

C^oH,^N-Oc ber.. 68,27 6,55 5,69 
gef. 68,1 6,4 5,7 

10 (6) Jg- ( 1 -S-Carboxy-.3-Jl, S -hy.droxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl- 
cis;end6-2-=La2ablcy.cl o^73;.3-Oj^~octan--3-carbon5au 

1 g N-(1-S-Carbobenzyloxy-3-oxo-3-phenyl-propyl)-S- 
alany 1-cis , endo-2-azabicyca.o-/3 - 3 . 0_7-o.ctan-3-carbonsaure 

15 werden in 50 ml Ethanol gelSst, mit 150 mg Pd/BaSO^ 
versetzt und bei Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme 
der berechneten Wasserstoffmenge wird filtriert, ein- 
geengt und uber Kieselgel im Solvens CHCI3/CH3OH/CH3COOH 
50 ; 20 : 5 chromatographiert. 

20 Ausbeute: 0,6 g 

(7 ) 1 1 -S-CarbQbehzy.ioxy-3-R ; S~hy droxy~3-phenyl-propyl) - 
. S-.alariyl-cis ;.endo-.2-azabicyclo V3 . 3 . 0_7-octan-3-carbon- 
25 saxire 



1 g N-{1-S-Carbobenzyloxy-:3.-oxo-3-phenyl-propyl)-S- 
alanyi-2-cis , endo-azabicyclo-/! . 3. 0_7-octan-3-carbonsaure 
werden in 50 ml eines Genisches aus Acetonitril und 

30 Wasser gel5st und mit 150 mg NaBH^ reduziert. Nach 12 
Stunden wird zur Trockene eingeengt, mit verdiinnter 
Salzsaure neutral gestellt und die Titelverbindung mit 
Essigester extrahiert. Zuf Entfemung von BorsSure und 
anderen Verurireinigurigen wird iiber Kieselgel im Solvens 

35 CHC1--C.li-,0H-CH^C00H 50:10:5 chromatographiert. 
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Analyses C H N 

^28"34^2°6 **®^* "'^^ ^'^^ ^'^^ 
gef. 67,7 6,6 5,3 

5 Beispiel III 

Allgemeine Methode: Esterverseifung ziar Darstellung von 

2 ' * 

Verbindungen der Formel I mtt R H . 

10 10 g des entsprechenden Ethyl oder Benzylesters der Formel I 
VJerden in 200 ml Dimethoxyethan geiast. Man fiigt einen 
Tropfen einer verdtinnten Indikatorlosung, z.B. Bromthymolblau, 
zu und fiigt unter starkem Riihren im Verlauf von 5 Minuten 
eine aquivalente Menge 4n KOH (waBrig) hinzu, so daB der 

15 Indikator bei Beendigxang der Reaktion einen pH-Mcrt von 
• '9 - 10. anzeigt. Sodann stellt man mit Salzsaure auf pH A, 
engt im Vakuum zur Trockene ein, nimmt in 250 ml Essigester 
auf und filtriert. Beim Einengen des Essigesters fallen die 
Dicarbonsauren als feste, kristalline oder amorphe Ver- 

20 bindungen an. 

Die Ausbeuten liegen zwischen 80 und 95 %. 



Beispiel III a 

25 N-^ (l-S-Carboxy-3-phenya--propyl).-^S~^ 
cyclo-/3 3 . 0_7-6ctan--3-.S-.carb6nsaure 



1 : g 'N- I l-S-=:Carbeth6xy-3-phehyl-pr6pyl) ~S^.alanyl-2-azabicy^ 

30 /'^3.3.0._7'-octan-3--S~carbonsaure aus Beispiel I (5) wird wie 
unter Beispiel III beschrieben verseift (1 Stunde) und auf- 
gearbeitet. 
Ausbeute: 0,85 g 
m/e: 388 
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Beispiel IV * 

N- (i-s-Carbetho>:y-3-oxo-3-phenyl-propyl) -S-alanin-benzyl- 
ester 

5 

65,7 g 4-Phenyl-4-oxo-buteii-2-carbonsaureethylester 
(BenzoylacrylsSureethylesterJ verden in 225 ml Ethanol 
geldst: und dazu 1 ml Triethylamin gegeben. Zu dieser Lasung 
wird bei Raumten^eratur eine L5surig von 70 g S-Alaninbenzyl- 
10 ester in 90 ml Ethanol rasch zugetropft. Es wird 2 Stunden 
: bei Raumtemperatur gerOhrt und dann die L3.sung abgeldililt. 
Es Jcristallisiert das S,S-Isomere aus. 
Ansbeute: 94,3 g Pp.: 83 - 74®C 

2"«57j3^° = + 17.8° ( c = 1, CH^oH) 

15 . - 

Beispiel V 

N- { l-.S-Carbeth6xy-.3-6xQ-.3-phenyl-.propy 1) -S-alanin 

20 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel IV werden in 40 ml 
Ethanol gelSst und 0,1 g Pd/C 10 %ig zugegeben und bei 
Raumtemperatur und Noannaldruck hydriert. 
Ausbeutes 300 mg Fp. : 210 - 220°C 

25 "'h-NMR (DMSO-dg): 1,0-1,4 (t,6H) ; 3,2-5,0 (m,8H); 

7,2-8,2 .(m,5H). 

.... " V 

Beispiel VI 

30 

N- (l-S-Carbeth6xy-3-ox6-.3-phenyl-propyl)-S-alanyl-cis,endo- 
2-azabicycl6-/3 . 3 ;ojy-6ctah-3-.S-.carbohsaure-^ben2ylester 



Die Verbindung wird aus cis, endo-2-Azabicyclo-/3 . 3 . 0_7- 
35 octan-3-S-carbonsaurebenzyiester-hydrpchlorid und N-(1-S 
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- carbcthoxy-3-oxo-3-phenyl-propyl)-S-alanin aus Beispiel V 
• .• analog dem Verfahren, das im Beispiel I .(4)- baschrieben 
ist, hergestellt. 

5 Beispiel VII 

jj» (i-s-Carbethoxy-3-6xo-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-cis,endo- 
2-azabicyclo-/" 3 . 3 . 0_y-octan-3-.S~carbonsaure 

no 

1 g des Benzylesters aus Beispiel VI v/erden in 30 ml 
Ethanol' gelost, mit 100 mg Pd/C (10 %ig) bei Raumtemperatur 
xmd Normaidruck' by drier t. Nach der Aufnahme eines Mol- 
aquivalentes Wasserstoff wird die Hydrierung abgebrochen. 
15 Es wird vom Katalysator abgesaugt, die LSsvmg eingeengt. 
Ausbeute: 600 ng (31. • 

^H-NMR (DMSO-dg): 1,0-3,0 (in,15H)j 3,3-5,0 (m,10H); 

7,2-8,1 (in,5H) 

20 

Beispiel VIII 

- ( 1 -.S-.Carbethoxy-.3-pheny 1-propy 1) -S-lysyl-cis , endo-2- 
azabicyclo-Zs. 3 .■0_7-6ctari-.3-=:S-carbonsaure-dihydrochlorid 

( 1 ) jj ^" - ( 1 -S-.Carbethoxy -3-oxo-3-phenyl-propyl) -N^ -benzyl- 
,oxycarb6nyl-S-.lysinbenzylester 



30 10 g 4-phenyl-4-oxo-buten-2-carbonsaureethylester 

werden in 100 ml Ethanbi gelOst. Dazia werden 19,1 g 
N ^ -benzyloxycarbonyl-S-lysinbenzylester und 0,2 g • 
Triethylamin gegeben. Die LSsung wird 3 Stunden bei 
Rauntemperatuf geriihrt , . danach im Vakuiam eingeengt. 

35 Der Slige RUckstand (31 g) wird in Isopropanol/Diiso- 

propylether gelbst und abgekuhlt. Es kristallisieren 
13 g -(1-S-Carbethoxy-3-oxo-3-phenyl-propyl)- N£ - 
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beny.yloxycarbonyl-S-2ysinbenzylester.- 

j^20 , 3^50 (c = 1, CH3OH) 
D 

1h-NMR (CDCI3): 1,0-1,4 Itr, 3H), 1,0-2,0 (in,9H)j 

•2,6-2,6 (breites s., 1H) ; 2,9-3,9 

(m, 6H); 3,9-4,4 (quadr. ; 4,6-4,9 
(breites s.,1H); 5,0-5,2 (doppeltes s., 4H) 
7,1-8,1 (ra,15H) 

) N -Ti-g^r:^^H*»-i^hQxv.-3-phenyl-propy l)-H f -benzyloxy- 

d. — 

carbonyl-S-.lysin 

4,0 g des in Beispiel VHI (1) hergestellten Lysin- 
benzylesterderivates werden in 50 ml Eisessig gelost, 
dazu 0,6 g Pd/C (lO" %ig)- und 0,6 g konz. Schvefelsaure 
gegeben. Es wird 6 Stunden bei Raumtempcratur und untcr 
Normaldruck "hydriert. Danach wird vom Katalysator ab- 
gesaugt, die ethanolische LSsung mit 1,4 g festem 
Natriuinhydrogencarbonat geriihrt. Die Losrnig wird ein 
roticrt und der Mckstand in Vfesser gel5st. Die vaDrige 
Phase vird mit Essigester nnd Methylenchlorid extrahiert. 
Die organischen Phasen verden verworfen und die waBrxge 
Phase im Vakuum zur Trockne eingedarapft. Der Rvickstand 
wird mit Methanol ausgeriihrt. Nach dem Abdampfen des 
Methanol bleibt ein 51iger Riickstand, der bei Be- ., 
handlnrig mit Diisopropylether fest wird. Ausbeute an 
-(l-S-Carbethoxi-3-phenyl-propyl)-S-lysin: 2,0 g 

VUMR (DjO): 1,0-1,4 (tr, 3H) ; 1,0-2,5 (m, 9H) , 
2,5-4,4 (in, 9H) ; 3,9-4,4 (q. 2H) ; 
4,5-5.,0 (m, 1H}; 7,1-7.,6 (m, 5H) 



m/e: 336 
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3,4 g N^-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysin 
werden in 30 ml Methylenchlorid gel5st tind auf O^C 
abgekUhlt. Dazu werden unt^r Eiskiailung 2,1 g Triethyl- 
amin gegeben und anschlieBend 1 / 9 g Chlorameisen- 
benzylester zugetropft. Es wird 1 Stunde bei O^C ge- 
ruhrt und dann auf Rauratemperatur gebracht. Die Methylen- 
chloridlosung wird nacheinander lait Wasser, 
Natriumcarbonatlosung und Wasser ausgeschiittelt:. Nach 
dem Trocknenwird eingeengt und der aiige Riickstand iiber 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol chromatcgraphiert 
Es werden 2,0 g N^jj^- {.1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl}- 
N £ --benzyloxycarbonyl-S-lysin erhalten. 

'•h-NMR (D2O): l,0-r#4 (tr, 3H); 1,0-2,5 (m, 9H) ; 

2,5-4., 4 (m, 9H); 3,9-4,4 (q, 2H) ; 
4, 5-^5, 0 (m, 1H)? 5,1 (s, 2H) ; 7,1-7,5 
(in, 10H) 

N^'-. {1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -N ^ -benzyloxy- 
carbonyl-S-lysy 1-cis , ehd6-2-.a2abicyclo-/^3 . 3 . 0_7-octan- 
3 - S- c arbori s aur ebenzy les t er 



a) 560 mg 2-A2abicyclo-/3^ S.O^Z-octan-S-carbonsaure- 
benzylester-hydrochlorid, hergestellt nach Beispiel 
I (3), werden mit 940 mg N (1-S-Carbethoxy-3- 
phenyl-propyl) -N^ -benzyloxycarbonyl-S-lysin, her- 
gestellt nach BeispieX. VIII (2), analog Beispiel I 
(4)' umgesetzt, Man erhSlt nach der Aufarbeitung 
1,5 g 01, das ein Gemisch zweier diastereomerer 
. Verbindurigen ist. 
Das Diastereornerengemisch wird saulenchromatogra- 
phisch init Kieselgel und Cyclohexan/Essigester 2:1 
als Elutionsmittel in die Einzelkomponenten getrcnnt 
Das zuerst eluierte Isomere stellt obige Verbindung 
dar, Es werden 0,6 g 01 erhalten. 



_ 22 - 0079022 



''h-NMR (CDCI3): 1,0-2,6 (m, -20H); 2,6-4,5 (m, SH) ; 
(nach H/D-Aus- 4,6-5,0 (m, 2H ); 5,1-5.3 (doppel- . 
tausch mit D2O) tes s. , 4H); 7,1-7,6 (m, 15H) 

b) Das spatere Eluat liefert 0,4 g Nj;^-(1-S-Carbethoxy- 
3-ptienyl-propyl) -N ^ -benzyloxycarbonyl-S-ly syl-cis , 
endo-2-azabicyclo (3.3.0) -octan-3-R-carbonsaure- 
benzylester. 

"•h-NMR (CDCI3): 1,0-2,6 (m, 20H) ; 2,6-4,4 (in, 8H) ; 
(nach H/D-Aus- 4, 5-5,0. (m, 2H) ; 5,1-5,3 (doppeltes 
tausch mit D5O) s., 4H) ; 7,1-7,5 (m, 15 H) 

N ^ - (l.s-Ca333et faoKy- -3-.pheny.l-.pr:opyl) -S-ly syl-cis , endo- 

2- azabicycl6^/3 : 3 :0) -.6ctan-3-S-.cafbonsMure-dihydrochlorid 

500 mg N . -(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-N^ -benzyl- 
oxycarbonyl-S-lysyl-cis,endo-2-azabicyclo-7>*.3.0j^-octan- 

3- S-c.arbonsaurebenzylester aus Beispiel VIII (3a) warden 
in 20 mX Ethanol gel5st und unter Zusatz von 0,1 g 

10' %ig Pd/C bei Normaldruck hydrogenolisch entbenzyliert. 
Nach Beendigung der Wasserstof faufnahme wird vom Kataly- 
sator abfiltriert, die ethanolische L5sung mit ethanoli- 
scher Chlorwasserstoffl5sung bis pH 1 versetzt, das 
Etlianol im VakuTam abgedampft. Der Riickstand wird mit 
Diisopropylether. versetzt, vobei d^s Produkt fest wird. 
Es warden 200 "tag erhalten. 

VnMR des Retains 1,0-2,5 (m, 20H) ; 2,6-4,4 (m, 8H) ; 
(CDCl,,nach H/EKAus- 4-,4-5.,l (m, 2H) ; 7,2 (s, 5H) 
tausch rait D^O) : 



Bcispiel IX 
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N J - (.1 -S-<:arbethoxy-=t3-phenyl-propy*l).rS-ly.£yl-:cis ;endo-2- 
a2abicyclQ"/3, 3/0 J7-octan*'3-R"carbonsaure-dihydrochlorid • 

0,3 ing des entsprechenden Benzylesters aus Beispiel VIII 
(3 1\) werden analog Beispiel VIII (4) uingesetzt \ind auf- • 
gearbeitet. Es werden 110 xng der Carbonsaure als DjLhydro- 
chlorid erhalten. 

1.0- 2,6 (m, 2pH); 2,6-4,4 (in, 8H) ; 

4.1- 5,1 (m, 2H> ; 7,2 (s, 5H) 



Beispiel X 

N ^ - (.1 -.S-Cafboxy-^Tphenya-propy 1) rS-.ly sy 1-cis , endo-2- 
azabicycl6-/3 ; 3 0_7-octari-.3-,S-carb6nsaure-hydroch>.orid 



0,5 g Ncc-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-cis, 
endo-2-azabicyclo-/3 • 3 . 0_7"Octan-3-S-carbonsauredehydro- 
chlorid aus Beispiel VIII (4) werden in 20 ml Dimethoxy- 
ethan suspendiert. Es wird waBrige 4 n KOH zugegeben bis 
ein pH von 9-10 erreicht ist. Es wird eine halbe Stunde 
gcriihrt. Danach stellt man mit Salzsaure auf pH 4 ein, 
engt im Vakuiiiri zur Trockene ein , niinint den Hiickstand in 
Essigester auf Miid filtriert. Die Essigesterlosung wird 
eingeengt, der Riickstand wird mit Diisopropylether ver- 
rieben, wobei er fest wird. 
Ausbeute: 0,35 g 



H-NMR des Betains 
(CDClgf nach H/D-Aus- . 
tausch mit D^O) : 



H-MMR (DjO): *1,2-2,5*(m, 17H) ; 2,6-4,5 {m, 6H) ; 

4,5-5,0 (m, 2H); 7,2 (s, 5H) 
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Beispiel XI 

N ^ - ( 1 >s-Carb6xy-.3-phenyl-pr opyl) -S-ly sy l-.cis , endo-2- . 
•a2abicvcio-/3 .3.0 /-octan-3-R-c arbonsaure-hvdrochlorid 

500 mg Nd^- {1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-cis, 
endo-2.-a2abicyclo-2l. 3 . qlT-octan-S-RrcarbonsSure-dihydro- 
chlorid axis Beispiel IX werden analog Beispiel X verseift 
iind aufgearbeitet. 
Ausbeute: 0,32 g 

"•h-NMR (DjO)- 1/2-2,5 (in, 17H).J 2,5-4/5 (m, 6H) ; 

4,5-5,0 (m, 2H); 7,2 (s, 5H) 

Beispiel XII 

M- (i-s-Carbethoxv-3-phenvl-propvl) -O-ethyl-S-tyrosyl-cis , 
epdo-2-a2abicyclo/5 . 3 .o7-octan-3-S-carbonsStire 

(1) N- ( 1 -R/ S-Carbethoxv-3-phenyl-propvl) -O-ethyl-S-tyrosin- 
benzylester 

Man setzt analog Beispiel IV 24 g Benzoylacrylsaure- 
ethylester in 100 ml Ethanol mit 30 g 0-Ethyl-S-tyrosin- 
benzylester in Anwesenheit von 0,5 ml Triethylamin um 
und erhait nach Einengen der Losung und Digerieren des 
RQckstandes mit Diethylester/Petrolether (1:1) und 
Trocknen im Vakuum 42 g der RS,S-yerbindung 

(2) N- (1 -R, S-Carbethoxy-3-phenvl-propyl)-0-ethyl-5-tyrosin 

40 g der nach (1) erhaltenen Verbindung werden in 800ml 
EssigsSure mit 4 g Pd/C (10 %) bei 100 bar iind Raiim- 
ten^eratur hydriert. Ausbeute nach Chromatographie an 
Kieselgel im LSsungsmittel Essigester/Cyclohexan 
(1:3) irnd Trocknen des Eindampf rtickstandes : 25 g 
diinnschicht-chromatographisch nahezu einheitliche 
Ti telverbihdung . 

Schmp. 205-213'C. *. 
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C23H29NO3 (399,5) Ber- C 69,15 H 7,31 N 3,50 

Gef. C 69,5 H 7,4 N 3,3 

(3) W- ( l-S-Carbethoxy-3-phenvl-propyl) -O-e thvl-S-tyrosyl- 
els r endo-2-a2abicyclo/3 , 3 ,o7-octan"3-S-carbonsaure 

Man setzt ana3.og Beispiel I (4) 5.g des nach Beispiel I 
(3) und Ausschiitteln mit Diethylether aus alkalischer 
LSsxing erhaltenen freien Benzylesters mit 8 g der nach 
XII (2) erhaltenen Verbindung mittels 4,4 g Dicyclo- 
hexylcarbodiimid in Anwesenheit von 2,7 g l-Hydroxy- 
benzotriazol tun. Nach Durchfuhrung der unter Beispiel 
1(4) beschriebenen Chromatographie erhSlt roan 2,9 g 

dligen Benzylester als 2wischenprodu]ct . 
Die H-NHR- und die Massenspektren sind iin Einklang 
-mit der angegebenen Struktur. 

Der Benzylester wird in 50 ml Ethanol unter Normal- 
druck an Pd(C) katalytisch hydriert. Nach Abfiltrieren 
des Katalysators und Abdestillieren des LSsungsmittels 
bleibt ein fester Ruckstand zuriick, der mit Diethyl- 
ether/Petrolether digeriert und getrocknet wird. Aus- 
beute 2,2 g. 

''h-NMR (CDCI3): 1,2-3,0 (m, 15H); 1,27 (t, 3H) ; 

1,4 (t, 3E)j 3,0--4,3 (m, 4H); 
3,8-4,2 (m, 4H);, 6,5-7,1 (2d, 4H) ; 
7,3 (s, 5H) 

Beispiel XIII 

N- ( 1 --S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -O-methyl-S-tyrosyl- 
cis, endo~2-a2abicyclo/T, 3>o7-octan-3"S-carbonsaure 

Man arbeitet wie in Beispiel XII beschrieben, setzt aber 
in der (1) analogen Stufe O-Methyl-S-tyrosin-benzylester 
ein und erhalt die Titelverbindung, deren ^ H-NMR-Spektrum 
im Einklang mit der angegebenen Struktur ist. 



15 
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PatentansprUchc : 

1 , Verbindurig der Formel, I 



HOE 



I . ■ 1 ' ■ 1 

X-C-CH^-CH - NH - CH - CO - N - CH - CH- ID 



/\/\/ 



in der die V7asserstof fatome an den Brfickenkopf-C-Atomen 
1 uhd 5 zueinander cis- konfiguriert sind und die Carboxy-- 
gruppe am C-Atom 3 endostSndig zum bicyclischen Ringsystem 
orientiert ist und in der 



r"* = Wasserstoff, Allyl, Vinyl oder eine* Seitenkette einer 
gegebenenfalls geschutzten natiirlich vorkomiaenden 
20 <t,-Aininosaure R^-CH (NH2)-COOH, 

• 

r2 = wasserstoff, (C^-Cg)-Al3^1. (C2-Cg)-Alkenyi oder ' 
Aryl- (C^-C^ ) -alkyl , 

25 Y = Vlasserstoff oder Hydroxy, 
Z s Wasserstoff oder 
y und Z « 'zusammen Sauerstoff , 

X = (C^-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C^-Cg) -Cycloalkyl, 
lC^-C^2^-tixyl, das durch (C^-C^) -Alkyl, (^,-04)- 
30 Alkoxy/ Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, (C^-C^)- 

Alkylamino, Di- (C^-C^) -alkyl-amino oder Methylen- 
dioxy mono-, di- oder trisubstituiert sein kann. 
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■ • * I 

Oder Indol-3-yl bedeuten, 
sowiederen physlologisch uribedenkliche Salze. 
2. Verbindiang der ForineX I gemSB Anspruch 1, iA velcher 

R** » MethyJ^ die gegebenenf alls acylierte Seiten- . 

kette von Lysin, Oder die O^^ycfUerte Seitentette von ^yrosin 

r2 , wasserstoff. Methyl, Ethyl oder Benzyl, 

X = Phenyl oder mit Fluor und/oder Chlor mono- oder 
' disubstituiertes Phenyl, 

, y Kasserstoff oder Hydroxy 

Z Wasserstoff oder 

15 Y u. 2 zusammen Sauerstoff 

bedcuten. 

3, N_ (i-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-cis ,endo-2- 
20 azabicy clo-/3 . 3 . 0_7-octan-3-S-carbonsaure 

4^ N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl-S-alanyl-cis,endo-2- 
azabicylo-/3 . 3, 0_7octan-3-S-carbonsaure 

25 5. N-,si-{i-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-cis,endo-2- 
azabicyclo-/3. 3 .0_7octan-3-S-carbonsaure 

6. n-^- (l-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-cis,endo-2- 
azabicyclo-/3 . 3 . o_7TOCtan-3-S-carbonsaure 

30 

T.Verfahren svtr Herstellung von Verbindungen gemSB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daBman eine Verbindung der Formel 
II 



10 



15 
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X - .C - CH, - CH - J«H - .CH - .COOH (II) 

I I 2 

Z COOR 

I 

in der X, Y, Z, R** und R^ 'die im Anspruch 1 definierten j 
Bedeutvmgen mit Ausnahme von R = Wasserstof f haben/ mit 
einer Verbindurig der Fomieln Ilia oder Illb 

*'"2^ H WO2C g 

in deren W eine Carboxy verestemde Gruppe virasetz.t vmd an- 
schlieBend das Produkt hydriert oder mit einer SSure oder 
einer Base behandelt. 

8. Mittel bestehend aus oder enthtaltend eine. Verbindung 
gemHfi i^spruch 1:< 

9 . Verwendung einer. Verbindung gemSB Anspmch 1 -als Heil- 
25 jnittej,, . • . • 

10. Verwenduiig einer Verbindung gemSB Anspruch 1 in Koinbination 
mit einem Dinfetikuiii als Heilmittel, \ 

30 1-1 . . Verbindvmg der Formeln Ilia oder Illb, in welchen V7 Wasser- 
stof f r. Alkyl mit 1 - .6 C-Atomen oder Aralkyl, mit 7 oder 8 
C-A.tomen bedcutet sowie deren Salze mit sauren imd (fur 
den Fall, W .= Wasserstoff ) mit Basen. 

3512.. Verbindung gemSB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , daB 
in Formeln Ilia und b W Wasserstoff, tert. -Butyl, Benzyl 
Oder Nitrobenzyl bedeutet. 



20 



-28- 



3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln 
Ilia Oder Illb gemaB Anspruch 1 1 dadurch gekennzeichnet , 
daB Enamine der Forinel VI, in welcher X' ftir Diaikylamins; 
mit 2 bis 10 C-Atomen oder fUr einen Rest der Formel Vii* 
worin m und o eine ganze Zahl von 1 bis 3/ (m + 0)^ 3* und 
A CH^, NH, 0 Oder S bedeuten, steht, 




(VI) 



(VII) 



mit N-acy;Liertan p-Halogen-rf^-aroino-carbonsaureestem der 

2 

Pormel VIII, in welcher X fiir eine nucleofuge Gruppe, 

fQr Alkanoyl mit 1 bis 5 C-Atoinen, Aroyl mit 7 bis 9 

C-Atomen oder andere, in der Peptidchemie iibliche, sauer 

2 

abspaltbare Schutzgruppen und R fiir Alkyl mit 1 bis 5 
C-Atomen oder Ar alkyl mit 7 bis 9 C-A:tomen steht 



x2 

CH 



I 



2 



CH (VIII) 



Y'"HN COOR^ 

Oder mit Acrylsaureestern der Forrael IX, in velcher 
2 

und R vorstehende Bedeutung haban 

^ COOR^ 



CH^ = C (IX) 



•^2.9- . 

2u verbindungen der Formel X, in v,elcher und vor- 
stehende Bedeutting haben, umsetzt, -- 

COOR^ 

CH, - CH (X) 

1 

NH-X 




diese Riit Hilf e starker Sauren miter Acylamid- und 
Esterspaltung zu Verbindungen der Formel XI a oder b 
cyclisiert. 



(XI), 

OOH 



5 



5 



:00H 

diese durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von 
Wbergangsmetallkatalysatoren oder durch Reduktion mxt 
Boran-Aiainkomplexen oder komplexen Borhydriden in nxede 
ren Alkoholen in Verbindungen der Formeln Ilia oder Illb, 
in welchen W fQr Wasserstoff steht, uberfiihrt und ge- 
gebenenfalls zu Verbindungen der Formeln Ilia oder Illb, 
in velchen W fiir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Aralkyl 
mit 7 bis 8 C-Atomen steht, verestert. 

) 14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II, 
in welcher X, R^ und R^ die in Anspruch 1 definierten . 
Bedeutungen haben, Y Wasserstoff oder Hydroxy und Z 
wasserstoff bedeuten, dadurch gekennzeichnet , dafl man 

35 a) falls X Aryl ist, Arylmethylketone X-CO-CH3 mit Glyoxy: 
saurcestem CHO-CO^R^ und -AminosSureestern H2N-CH 
-CO,W, in welchen W ein hydrogenolytisch, 
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2 

basisch oder sauer abspaltbarer Rest ist und R f\ir den 
Fall W = Benzyl nicht Benzyl- oder Nitrobenzyl be- • 
deutet, zu Verbindungen' der Formel IV \imsetzt 

CO^R^ 



I 1 



X - CO - CH'2 - CH - NH - CK - CO^W" (IV) 



ix der W ^ R^ land R^ die vorstehend angegebenen Be-- 
deutungen haben, oder 

2 

b) Keto-Acrylsaureester X-C0-CH=CH-C02R mit -Amino- 

sSureestcrn H2N-CH (R^ ) -C02W' zta Verbindungen der Formel 
IV umsetzt, diese nach a) oder b) erhaltenen Verbindun- 
,gen, falls W ein sauer oder basisch abspaltbarer Rest 
ist, gegebenenfalls einer sauren oder basichen Ester- 
spaltung unterwirft oder, falls W = Benzyl oder Nitro- 
benzyl (R^ = Benzyl oder Nitrobenzyl) hydrogenolytisch 
in die Carbon sMure iiberftihrt und zu Verbindungen der 
Formel II , in der der X, R^ und R^ die vorstehende 
Bedeutung hat, Y Wasserstoff oder Hydroxy und Z Wasser- 
stoff bedeuten, beziehungsweise deren Niederalkyl- 
estern hydriert, welche gegebenenfalls auch einer 
sauer katalysierten Esterspaltvuig unterworfen werden 
konnen. 

1 2 

15. Verbindungen der Formel IV, in der.X, R und R die in 
Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, W ein hydro- 
genolytisch, basisch oder sauer abspaltbarer Rest be- 
deutet und R^ fur den Fall W = Benzyl nicht . Benzyl oder 
Nitrobenzyl ist. 

16. N- (1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-0-ethyl-S-tyrosyl-cis, 
endo-2-azabicyclo/3 . 3 . 07--octan-3-S-carbonsaure- 

17. N- (l-S-Carbethoxy-3-phenyl-prcpyl) -0-methyl-S-tyrosyl-cis, 
endo-2-azabicyclo/3 . 3 . o7"OCtan-3-S-carbons^ure- 



1 



10 



Patentanspriiche fO r Osterreich: 

1.' verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For- 
mel I 



X-1-CH,-CH - NH - L - CO - N - CH - (D 

II, / Is 1 

z CO CH CH CH, 

' /\/\/ 
HOOC CHj 



in der die Wasserstof fatome an den Bruckenkopf-C-Atomen 
1 und 5 zueinander cis-konf iguriert sind und die Carb- 
oxygruppe am C-Atom 3 endostandig zrm bicyclischen 
15 RingsysteiB orientiert ist und in der 

V? = Wasserstoff , Allyl, Vinyl oder eine Seitenkette 
einer- gegebenenf alls geschiitzten natiirlich vor- 
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kommenden oc -AminosSure R^ -CH (KH^) -COOH , 



r2 = wasserstoff, (Ci-Cg)-Alkyl, (C^-Cg) -Alkenyl oder 
Aryl- (C-,-C4) -alkyl, 

y = wasserstoff oder Hydroxy* 
Z - Wasserstoff oder 
25 y und Z = zusanoEsn Sauerstoff und 

X = (C.-Cg) -Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, tC5-C9)-Cycloalkyl 
(Cg-C^2*"^'^^' das durch (C^-C^) -Alkyl, (C^-C^)- 
Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitre, Amino, (C^-C^)- 
Alkylamino, Di-(C^-C4)-alkylTamino oder Methylen- 
30 dioxy mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, 

oder"lndol-3-yl bedeuten, 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Sabe, dadurch 
. gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 



2 - 
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I i 

X - C - CH, - CH - KH - CH - COOH (II) 

I ^ I 2 

Z COOR 



' 1 2 ■ 

in der X, Z, R xind R die vorstehend definierten 

2 

Bedeutungen mit Ausnahme von R = Wasserstoff haben, 
mit einer Verbindung der Formeln Ilia Oder Illb 

WO^C H WO^C - 

in deren W eine Carboxy veresternde Gruppe umsetzt 
und anschiiefiend das Produkt hydriert oder nit einer 
Saure oder einer Base behandelt. 

Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB in Formel I 

« Methyl # die gegebenenfalls acylierte Seiten- 

kette von Ly sin, oder die O-aUcylierte Seitehkette von lyxosin 

2 

R = Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Benzyl, 

X = Phenyl oder mit Fluor und/oder Chlor mono- oder 
disub^tuiertes Phenyl, 

Y = Wasserstoff oder Hydroxy 

Z = Wasserstoff oder 

Y u. Z zusammen Sauerstoff 

bedeuten • 

Verfahren gemSfi Anspruch 1, dadurch. gekennzeichnet, 
. daB N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-cis, 
endo-2-azabicyclo-/3 . 3 . 0?- cctan — 3-S-carbonsaure her- 
gestellt wird. 



- 3 - 



HOE 825¥574§<122 



Verfahren gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB N-{1-S-Carboxy-3-phenyl-:propyl-S-alanyl-cis,endo-2- 
azabicyclo-/3 . 3 •07octan-3-S-carbonsaure hergestellt 
wird. 



5 



5. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB N-oC - ( 1 -S-Carbethoa^-S-phenyl-propyl) -S-lysy 1- 
cis , endo-2-azabicyclo-^3 . 3 . g7octan-3--S-carbonsaure 
hergestellt wird. 

10 

6* Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB N-ot - ( 1 -S-Carboxy-3-pheny 1-propy 1) -S-ly sy 1-cis , 
endo-2-azabicyclo-/3 . 3 .o7-octan-3-S-carbonsaure 
hergestellt wird* 

15 

7. Mittel bestehend aus oder enthaltend eine Verbindung 
gexnaB Anspruch 1* 
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8* Verfahren gemaB Anspruch 1 zur Herstellung einer Ver- 
bindung der Formel I zur Verwendung als HeilmitteJ • 



9, Verfahren gemaB Anspruch 8 zur- Verwendung der For- 
mel I in Kombination Hit einen Diuretikum als Heil- 
mittel . 

25 10. Verfahren zur Herstellxing von Verbindungen der For- 
meln Ilia oder Illb, in velchen W Wasserstoff , Alkyl 
mit 1-6 C-Atomen oder Aralkyl mit 7 oder 8 C-Atomen 
bedeutet sowie der en Salze mit Sauren und {fOr den 
Fall W= Wasserstof f ) r mit Basen, dadurch gekenn- 

30 zeichnet, daB Examine der Formel VI, in welcher X 

fiir Dialkylamino mit 2 bis 10 C-Atomen oder fiSr einen 
Rest der Formel VII, worin m und o eine ganze Zahl 
von 1 bis 3, (m + o) < 3 und A CH^/ NH, O oder S 
bedeuten t steht , 
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(VI) 
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(VII) 



mit N-acylierten fl-Halogen-Of -amino-carbonsa\ireestern 

2 

der Formel VIII, in welcher X fGr eine nucleofuge 

Gruppe, fiir Alkanoyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Aroyl 

mit 7 bis 9 C-Atomen Oder andere, in der Peptidchemie 

2 

tibliche, sauer abspaltbare Schutzgruppen und R fiir 
Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen oder Aralkyl rait 7 bis 9 
C-Atomen steht 



x2 



\ 

I 

c 



(VIII) 



CH 



y'-HN COOR^ 



Oder mit AcrylsSureestern der Formel IX, in welcher 
und R^ vorstehende Bedeutung hciben 



'COOR^ 



CH, = C (IX) 

1 

^NH-Y 

2 1 

zu Verbindungen der Formel X, in welcher R xmd Y 
vorstehende Bedeutung haben, umsetzt, 

COOR^ 



CI 



CH^ - CH'^ 

^ \ 1 

O 
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diese mit Hilfe starker SSuren iinter Acylamid- und 
Ester spa Itung zu Verbindungen der Formel XIa oder b 
cyclislertr 



(XI) 

COOH 

a 



COOH 
I 

H 



diese durch katalytische Hydrierung in GegenWart von 
Obergangsmetallkatalysatoren oder durch Reduktion mit 
Boran-Aminkomplexen oder komplexen Borhydriden in 
niederen Alkoholen in Verbindungen der Fonneln Ilia 
Oder Illb, in welchen W ftir Wasserstoff steht, Qber- 
fiihrt und gegebenenf alls zu Verbindungen der Formeln 
Ilia Oder Illb, in welchen W ffir Alkyl mit 1 bis 6 
C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 8 C-Atomen steht, 
verestert. 



Verfahren gemaB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB in Formeln Ilia und b W Wasserstoff, tert. -Butyl, 
Binzyl Oder Nitrobenzyl bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- 
mel II, in welcher X, und R^ die in Anspruch 1 
definierten Bedeutungen haben, Y Wasserstoff oder 
Hydroxy und Z Wasserstoff bedeuten, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man 

a) falls X Aryl ist, Arylmcthylketone X-CO-CH^ mit 
Glyoxylsaureestem CH0-C02R^ und c<. -Aminosaure- 
estem H2K-CH r'' - CO2W, in wefchen W' ein hydro- 
genolytisch, basisch oder sauer abspaltbarer Rest 
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ist xind R far den Fall W'= Benzyl nicht Benzyl 
Oder Nitrobenzyl bedeutet, zu Verbindungen der For- 
nel IV umsetzt 

I 1 

X - CO - CHj - CH - NH - CH - C02W' (IV) 
1 2 

in der Vt\ R und R die vorstehend angegebenen 
Bedeuttingen haben, Oder 

b} Keto-AcrylsSureester X-CO-CH^CH-COjR^ mit 0( -Amino- • 

sSureestern H2H-CH(Rb-C02W« zu Verbindungen der 

Pormel IV umse-bz-b, diese nach a) oder b) erhaltenen 

Verbindungen, falls ein sauer oder basisch ab- 

* . spaltbarer Rest ist, gegebenenfalls einer sauren 

Oder basischen Esterspalttmg unterwirft oder, falls 

2 

W'« Benzyl oder Nitrobenzyl (R = Benzyl oder Nitro- 
benzyl) hydrogenolytisch in die Carbonsaure uber- 
fiihrt und zu Verbindungen der Formel II, in der der 
X, R und R die vorstehende Bedeutung hat, Y 
Wasserstoff oder Hydroxy und Z Wasserstoff bedeuten, 
beziehungsweise deren Niederalkylestem hydriert, 
welche gegebenenfalls auch einer sauer katalysierten 
Ester spaltung unterworfen werden konnen. 

13. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
N- (1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -0-ethyl-S-tyrosyl-cis 
endo-2-a2abicyclo/3 . 3 . o7-octan-3-S-carbonsaure herge- 

St e lit wird. 

14. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
N- (1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl} -0-methyl-S-tyrosyl-cis, 
endo-2-azabicyclo/3 . 3 . o7-octan-3-S-carbonsaure hergestellt 
wird. 



